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AGE - Advanced Glycation Endproducts 
bas - basal 
CCD - charged coupled device 
CDOCT - Colour-Doppler-optical-coherence-tomograph  
dia  - diastolisch 
EKG - Elektrokardiogramm 
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Group  
HRF - Heidelberg-Retina-Flowmeter 
IFDA - Initiativgruppe Fr�herkennung diabetischer 
Augenerkrankungen  
IRMA - intraretinale mikrovaskul�re Anomalien  
kg  - Kilogramm 
l  - L�nge 
LDL - Low-density-Lipoprotein 
MAP - mittlerer arterieller Druck 
max - maximal 
η  - Viskosit�t der Fl�ssigkeit 
NO - Stickstoffmonooxid 
OBF - Ocular-Blood-Flowmeter 
OCT - optische Koh�renztomographie 
ΔP  - Druckdifferenz 
π  - mathematische Konstante, π~3,142 
r  - Gef��radius 
RR - Blutdruck 
RVA - Retinal Vessel Analyzer 
SLO - Scanning Laser Ophthalmoskopie 
sys  - systolisch 
V  - Flusstromst�rke 
VEGF - Vascular endothelial growth factor  
μm  - Mikrometer 
♀  - weiblich 
♂  - m�nnlich 
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Mit dem Retinal Vessel Analyzer (RVA) ist es m�glich retinale Astgef��e in 
vivo und nichtinvasiv zu untersuchen. Die Gef��durchmesser werden gemessen 
und in Abh�ngigkeit vom Ort entlang des Gef��es und in Abh�ngigkeit der 
Zeit bestimmt und analysiert. 
  
Die myogene Antwort der glatten Gef��muskulatur von Netzhautarteriolen auf 
Blutdrucksteigerung (Bayliss-Effekt) konnte an Normalpersonen best�tigt 
werden. Bei Typ-I Diabetikern ist ein signifikanter Unterschied in der Ergiebigkeit 
des Bayliss-Effekts gegen�ber den Normalpersonen nachgewiesen worden. 
  
In der vorliegenden Arbeit soll die myogene Antwort der retinalen Gef��e auf 
Blutdruckerh�hung bei an Diabetes mellitus erkrankten Personen mit 
unterschiedlich schwerer Auspr�gung einer diabetischen Retinopathie untersucht 
werden. 
  
Es wurden 40 Patienten mit Diabetes mellitus in vier Gruppen zu je zehn Personen 
eingeteilt. Gruppe 1 beinhaltet Diabetiker ohne Retinopathie, Gruppe 2 Diabetiker 
mit milder, Gruppe 3 mit schwerer nichtproliferativer Retinopathie und Gruppe 4 
Patienten mit einer proliferativen Retinopathie. F�r die Beurteilung des Stadiums 
der Retinopathia diabetica halfen neben einer exakten Funduskopie auch 
Fluoresceinangiogramme. 
  
Mit dem RVA wurden die Gef��durchmesser retinaler Astgef��e vor, 
w�hrend und nach Belastung  mit einer 1,5 kg Hantel zu jeweils drei Minuten 
kontinuierlich gemessen. Bedingt durch den Blutdruckanstieg kam es bei den 
Diabetikern der Gruppe 1 zu einer Vasokonstriktion von -7,6 (4,1) %. In Gruppe 
2 lag die Vasokonstriktion bei -0,85 (4,3) %. Eine Vasodilatation von +0,44 (5,9) 
% war bei Gruppe 3 festzustellen. Bei Gruppe 4  wurde eine Gef��erweiterung 
von +3,2 (5,9) % gemessen. 
  
  
Die F�higkeit der retinalen Gef��e auf Blutdrucksteigerung mit einer myogenen 
Antwort zu reagieren ist bei der Gruppe der Diabetiker ohne klinisch signifikante 
Retinopathie als intakt anzusehen. Die gemessene Vasokonstriktion entspricht der 
von zuvor gemessenen Normalpersonen ohne Diabetes mellitus unter den gleichen 
Versuchsbedingungen. Bei den Gruppen der Diabetiker mit nichtproliferativer und 
proliferativer Retinopathie zeigte sich eine schrittweise Verschlechterung der 
myogenen Antwort nach Blutdruckprovokation mit Zunahme der Ver�nderungen 
der diabetischen Retinopathie. 
  
Mit dem RVA besteht somit die M�glichkeit schon fr�hzeitig eine St�rung der 
Autoregulationskapazit�t retinaler Gef��e beim morphologischen Befund einer 
diabetischen Retinopathie nachzuweisen. 
  
  
4. Ziele der Arbeit 
  
  
Das Krankheitsbild des Diabetes mellitus umfa�t alle Formen der akuten oder 
chronischen Hyperglyk�mie mit weiteren St�rungen des Kohlenhydrat- und 
Fettstoffwechsels. Ein erh�hter Blutzucker kann auf verschiedene zellul�re und 
genetische Ursachen zur�ckgef�hrt werden. Allen Formen des Diabetes ist 
gemeinsam, da� der normale Regelkreis der B-zellul�ren Glukosemessung in den 
pankreatischen Inseln mit folgender Insulinsekretion und Insulinwirkung an den 
Zielzellen des K�rpers gest�rt ist (Nawroth 1999). Am h�ufigsten liegt eine 
St�rung der Insulinwirkung an den Zielorganen (Typ-2-Diabetes mellitus) vor, 
w�hrend ein prim�rer Insulinmangel (Typ-1-Diabetes mellitus) nur bei ca. 10% 
aller Patienten mit Diabetes besteht (Berger 1995). 
  
Neben akuten Komplikationen durch Hyperglyk�mien oder Insulinmangel stellt 
das Hauptproblem der chronischen Hyperglyk�mie beim Diabetes mellitus die 
Entwicklung von Folgekrankheiten dar: diabetische Nephropathie, Retinopathie, 
Neuropathie und Angiopathie. Diese Sp�tkomplikationen bestimmen zunehmend 
Verlauf und Prognose des Diabetes mellitus (Mehnert et al. 1999). 
  
Die diabetische Retinopathie stellt auch heute noch in den Industrienationen die 
h�ufigste Erblindungsursache der Altersgruppe zwischen 20 und 74 Jahren dar 
(Klein et al. 1989). Praktisch alle Typ-1-Diabetiker und der �berwiegende Anteil 
der Typ-2-Diabetiker erkranken im Laufe ihres Lebens an einer Form der 
diabetischen Retinopathie. 
  
Insgesamt haben Diabetiker ein 10- bis 20mal h�heres Risiko zu erblinden als 
Nicht-Diabetiker (Olk und Lee 2003, Ulbig et al. 1993). Die Inzidenzrate f�r das 
Auftreten von Blindheit auf 100000 Personen pro Jahr liegt bei rund 61 Diabetikern 
gegen�ber 12 Nichtdiabetikern (Trautner et al. 1997). 
  
Seit dem Jahr 1996 steht ein nichtinvasiv  �Messendes Ophthalmoskop�  zur 
Online-Messung  retinaler Gef��durchmesser zur Verf�gung. Erstmals konnte 
in einer gr��eren Studie eine Vasokonstriktion als Antwort auf 
Blutdruckerh�hung  (�Bayliss-Effekt�) beim Menschen nachgewiesen werden 
(Blum et al. 1999). In nachfolgenden Untersuchungen wurde gezeigt, da� 
Diabetiker im Vergleich zu Gesunden eine signifikant geringere myogene 
Antwort bei gleicher Blutdrucksteigerung aufweisen (Blum et al. 2000). Eine 
fr�he funktionelle St�rung der myogenen Antwort der Gef��e k�nnte als 
Indikator f�r ein Auftreten einer Retinopathie oder Progredienz einer 
bestehenden Retinopathie dienen, bevor diese morphologische Ver�nderung 
eintritt. 
  
Daher sollen in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe des Retinal Vessel Analyzer 
retinale Arteriolen an Diabetes mellitus erkrankten Menschen vermessen werden. 
Hierbei soll die folgende Frage im Vordergrund stehen: 
  
Kann mit diesem Instrument ein signifikanter Unterschied in der myogenen 
Antwort der retinalen Gef��e bei Diabetikern ohne Retinopathie, mit 
nichtproliferativer Retinopathie und proliferativer Retinopathie nachgewiesen 
werden? 
                             




5.1.1. Das Gef��system des Auges 
  
  
Die arterielle Gef��versorgung der Orbita und des Augapfels geschieht durch 
�ste der Arteria ophthalmica, welche aus der Arteria carotis interna stammt und 
mit dem Nervus opticus durch das Foramen opticum des Keilbeins in die 
Augenh�hle gelangt (Grehn und Leydhecker 1995). Sie versorgt den Bulbus 
oculi, die Musculi bulbi, die Tunica conjunctiva, das Os ethmoidale, die Regio 
frontalis, die Glandula lacrimalis, die Palpebrae und Teile des Cavitatis nasi. Die 
Arteria ophthalmica teilt sich kurz hinter dem Augapfel in zwei getrennte 
Stromgebiete. Das eine entspricht der Arteria centralis retinae und versorgt die 
inneren Schichten der Retina, das andere Stromgebiet wird durch die Uvea 
repr�sentiert und �ber die Arteriae ciliares gespeist (Abbildung 1). Iris, Corpus 





Abbildung 1: Arteriae et Venae Bulbi Oculi (aus Kiss F, Szent�gothai J. 1979: Anatomischer 
Atlas. Bd III. Leipzig: Thieme Verlag) 
  
  
Die Iris ist zur Regelung des Lichtdurchtritts vor die Linse geschaltet und 
�bernimmt damit die Aufgaben einer Blende. Das Corpus ciliare ist mit seinen 
Strahlenforts�tzen radi�r um die Linse angeordnet und dient der Akkomodation 
der Augenlinse und der Sekretion des Kammerwassers (Abbildung 2). Als 
gef��reiche Schicht dient die Choroidea der Ern�hrung und Beatmung der 
�u�eren Retinaschichten (Lippert 1993). 
  
  
   
Abbildung 2: Bulbus Oculi (aus Kiss F, Szent�gothai J. 1979: Anatomischer Atlas. Bd III. 
Leipzig: Thieme Verlag) 
  
Die Messungen mit dem RVA erfolgten ausschlie�lich an den retinalen 




5.1.2. Die retinalen Gef��e 
  
  
Die retinalen Gef��e entspringen aus der Arteria centralis retinae, einer direkten 
Fortsetzung der Arteria ophthalmica. Sie teilt sich an der Papille in einen oberen 
und einen unteren Ast und wiederum in einen nasalen und einen temporalen 
Zweig (Rohen 1964).  
  
Die Arteriolen werden im Inneren von l�ckenlosem Endothel ausgekleidet. Das 
Endothel besteht aus einschichtigen Plattenepithelzellen, welche �ber �tight 
junctions� miteinander verbunden sind und im intakten Zustand f�r Proteine 
praktisch undurchl�ssig ist (K�hnel 1992). Die Endothelzellen bilden das 
morphologische Korrelat der Blut-Hirn-Schranke. 
  
Das Gef��endothel sitzt einer Basallamina auf, welche von den Endothelzellen 
gebildet wird. Innerhalb der Basalmembran liegen die Perizyten, denen kontraktile 
Eigenschaften zugeschrieben werden (Abbildung 3). Sie umgreifen mit ihren 




Abbildung 3: Elektronenmikroskopische Darstellung einer Retinakapillare (aus Mutschler E, 
Wiederholt M, Upmeyer HJ. Hrsg. 2001. Regulationsdynamik beim Glaukom - 
Fl�ssigkeitsbewegungen und N�hrstofftransport am Auge Ein interdisziplin�res 
Expertengespr�ch. Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH) 
  
  
Im Unterschied zu den Netzhautkapillaren wird die Basalmembran der Arteriole 
von ringf�rmigen und l�ngsverlaufenden glatten Muskelzellen umgeben. Dieser 
Muskelschlauch ist nicht kontinuierlich und wird durch kollagene und elastische 
Fasern unterbrochen (Hogan und Feeney 1963, Seitz 1968).  
  
Die Retinagef��e enthalten im Gegensatz zu den Gehirngef��en ab der 
Lamina cribrosa keine vegetativen Fasern, sondern werden ausschlie�lich durch 
intrinsische, in der Retina angesiedelte Mechanismen beeinflusst (Laties 1967). 
  
Die retinalen Arteriolen durchdringen die Netzhautschichten und bilden 
Kapillarnetze, welche die inneren Netzhautschichten  bis einschlie�lich der 
inneren plexiformen Schicht versorgen (Abbildung 4). Die �u�eren 





Abbildung 4: Schematischer Aufbau der Netzhaut (aus Mutschler E, Wiederholt M, Upmeyer HJ. 
Hrsg. 2001. Regulationsdynamik beim Glaukom - Fl�ssigkeitsbewegungen und 
N�hrstofftransport am Auge Ein interdisziplin�res Expertengespr�ch. Stuttgart: 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH) 
  
  
Danach erfolgt der Ablauf in das ven�se System �ber die Venae vorticosae. 
�ber die Vena ophthalmica superior erfolgt mit Venen aus dem Nasenwurzel- 




5.2. Die Autoregulation 
  
5.2.1. Autoregulation von Gef��en 
  
  
Bayliss beschrieb 1902 erstmals die myogene Antwort der Gef��wand auf 
Blutdruckerh�hung (Bayliss 1902). Nach ihm wird auch heute noch die 
�nderung der Gef��weite auf Druck�nderung, die myogene Antwort, als 
�Bayliss-Effekt� benannt. 
  
Nachweisbar ist dieser Effekt in den Organen Gehirn (Paulson et al. 1990), Darm 
(Johnson 1968) und Niere (Gilmore et al. 1980). Auch am Skelettmuskel konnte 
eine autoregulative Antwort beobachtet werden (Morff und Granger 1982). Wie 
wir heute wissen, wird die Autoregulation nicht nur direkt durch eine myogene 
Reaktion der Gef��wand auf Blutdruckerh�hung gesteuert. Auch �nderungen 
der Konzentrationen von Stoffwechselprodukten, perivaskul�re 
Nervenerregungen und vom Gef��endothel gebildete Substanzen wirken auf 
die glatte Gef��muskulatur ein. 
  
Der Autoregulation liegt physikalisch das Gesetz von Hagen-Poiseuille zugrunde.





Die wesentliche Aussage dieser Gleichung ist, da� bei einer gegebenen 
Druckdifferenz  P die H�he der Stromst�rke V vor allem vom Gef��radius 
(r4) bestimmt wird. Damit erh�lt die Regulierung des Gef��radius durch die 
glatte Muskulatur eine dominierende Bedeutung f�r die Regulation der 
Durchblutung. Erst in zweiter Linie h�ngt die Durchblutung von der Viskosit�t 
(η) des Blutes ab (Klinke und Silbernagel 1994). 
  
  
5.2.2. Untersuchungen zur Autoregulation retinaler Gef��e 
  
  
Untersuchungen zur Autoregulation an Netzhautgef��en reichen bis in die 
vierziger Jahre zur�ck (Porsaa 1941). Die Einf�hrung der Fundusphotographie 
erm�glichte nicht invasiv Gef��weiten�nderungen zu registrieren (Hickam et 
al. 1963). Seitdem gibt es eine Reihe von Studien zur Autoregulation an humanen 
retinalen Gef��en. 
  
Eine sehr schnelle, f�r den Patienten nicht invasive Methode der 
Gef��weitenmessung stellt der Retinal Vessel Analyzer dar. Erstmals konnte 
man mit diesem Ger�t an Normalprobanden den �Bayliss-Effekt� am 
Menschen nachweisen (Blum et al. 1999). Die bisherigen Studien an diesem 
Ger�t zeigten, da� das Lebensalter einen Einfluss auf die myogene Antwort  der 
retinalen Gef��e hat. Ein geschlechtsabh�ngiger Unterschied konnte nicht 
nachgewiesen werden (Blum et al. 2000). 
  
Es konnte weiterhin gezeigt werden, da� sich ein erh�hter Blutglukosespiegel 
bereits bei Normalprobanden negativ auf die myogene Antwort auswirkt (Blum et 
al. 1999). Weitere Faktoren welche die Ergiebigkeit der myogenen Antwort 
beeinflussten wurden untersucht (Bachmann et al. 1998, Bachmann et al. 1997). 
  
Ein signifikanter Unterschied konnte auch im �matched pairs" Vergleich von 
Normalprobanden zu Diabetikern festgestellt werden. So zeigten die an Diabetes 
Erkrankten bei gleicher Blutdrucksteigerung eine deutlich geringere 
Vasokonstriktion als die Normalprobanden. Daraufhin wurde auf Korrelation zur 
Diabetesdauer und zum HbA1C-Wert �berpr�ft, bei der sich aber keine 
Signifikanz ergab (Blum et al. 2000). 
  
In weiteren Studien zur Untersuchung der myogenen Antwort retinaler Gef��e, 
zeigte sich eine Vasokonstriktion als Antwort auf 100% Sauerstoffatmung (Blum 
et al. 1999) und auf eine intranasale Nikotinapplikation (Bachmann et al. 1999). 
  
  
5.3. Ver�nderungen durch Diabetes mellitus an den Gef��en des Auges 
  
  
5.3.1. Manifestation des Diabetes mellitus am Auge 
  
  
Der Diabetes mellitus kann grunds�tzlich das ganze Auge betreffen. So finden 
sich an den Lidern geh�uft Blepharitiden und Hordeola. An der Cornea treten 
geh�uft Erosionen bis hin zu Ulzerationen, Hornhauteintr�bungen und 
Perforationen auf. Durch Ver�nderungen des Wassergehaltes bei erh�hten oder 
erniedrigten Blutzuckerwerten kommt es zur �nderung der Linsendicke mit 
Folge von Refraktionsver�nderungen. Ursache f�r geh�ufte 
Linseneintr�bungen beim jugendlichen Diabetiker k�nnte eine vermehrte 
Einlagerung von Sorbitol sein (Ulbig et al. 1993). Beim Altersdiabetiker 
summieren sich eine Reihe anderer Risikofaktoren zur Entstehung einer Katarakt 
dazu. 
  
Als Zeichen der Neuropathie, die sich am Auge auswirkt, kommt es zum Befall 
der Augenmuskelnervenkerne mit den sich daraus resultierenden Schielstellungen 
und Doppelbildwahrnehmungen. Pupillenreflexst�rungen k�nnen in diesem 
Rahmen auch auftreten, bed�rfen aber meistens keiner Behandlung. Atrophien 
des Sehnervs k�nnen direkte Folge einer bestehenden Neuropathie sein, oftmals 
aber auch Folge einer Mikrozirkulationsst�rung des Nervus opticus (Inoue et al. 
1997). Dadurch bedingt sind Gesichtsfeldausf�lle unterschiedlichster Tragweite. 
  
Grunds�tzlich unterscheidet man eine diabetische Makro- und eine 
Mikroangiopathie. Geh�uft beim Typ-II-Diabetiker findet sich die diabetische 
Makroangiopathie. Eine grunds�tzliche Definition ab welchem 
Gef��durchmesser nicht mehr von Mikroangiopathie sondern von einer 
Makroangiopathie gesprochen wird, ist bisher nicht gegeben. Noch immer aber ist 
die Kausalkette der komplexen pathobiochemischen Vorg�nge in der 
Gef��wand der Mikrozirkulation des Diabetikers nicht vollst�ndig gekl�rt. 
Die �berg�nge beider Formen sind wohl eher flie�end. Individuelle 
Empfindlichkeiten, genetische und diabetische Faktoren haben auch bei der 
Entstehung der Mikroangiopathie einen gro�en Einflu�. 
  
Die diabetische Mikroangiopathie manifestiert sich klinisch als Retinopathie, 
Nephropathie und Neuropathie. An dieser Stelle soll erw�hnt werden, da� 
derzeit auch �ber eine eigenst�ndige Form der diabetesspezifischen 
kardiomyopathischen Erkrankung des Herzmuskels im Sinne einer 
Mikroangiopathie diskutiert wird (Fisher und Frier 1990).  
  
Die diabetische Makulopathie wird nach der amerikanischen Multicenter-Studie 
(ETDRS) in drei Formen unterschieden; die fokale, diffuse und isch�mische 
Makulopathie (Early treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group 
1985). 
  
Streifige Blutungen, Mikroaneurysmen, harte Exsudate und punktf�rmige 
Leckagen sind Folgen von perifoveolaren Gef��sch�digungen, welche das 
klinische Bild einer fokalen Makulopathie oder auch klinisch signifikantes 
Makula�dem genannt, pr�gen. Mithilfe der Fluoresceinangiographie kann die 
Art und die Ausdehnung des �dems bestimmt werden und stellt somit eine 
wichtige Indikationsstellung f�r eine Lasertherapie dar (Early treatment Diabetic 
Retinopathy Study Research Group 1995). 
  
Eine ausgedehnte Verdickung der Netzhaut und generalisierte Leckagen sind 
Leitbild der diffusen Makulopathie. Die Fluoresceinangiographie ist auch hier 
unerl��lich und zeigt erweiterte Kapillaren welche abnorm durchl�ssig sind. 
Eine R�ckbildung des �dems kann auch hier mit einer speziellen Lasertherapie 
versucht werden (Olk 1986). 
  
Bei der isch�mischen Makulopathie hingegen besteht kein �dem. Hier 
verursachen kapillare Gef��verschl�sse und ausgedehnte Verengungen einen 
Untergang der Photorezeptoren der Makula. Gemeinsamkeit aller drei Formen ist 
eine Abnahme des Nahvisus, wobei das periphere Gesichtsfeld erhalten bleibt. 
  




5.3.2. Retinopathia diabetica 
  
  
Noch immer z�hlt die diabetische Retinopathie zu der h�ufigsten 
Erblindungsursache bei Patienten im erwerbsf�higen Alter (Kohner und Sharp 
1987). Die Retinopathia diabetica umfa�t eine gro�e Menge an 
mikrovaskul�ren Ver�nderungen. 
  
Die diabetische Retinopathie wird nach ihrem morphologischen Substrat in 2 
Formen eingeteilt, in eine nicht-proliferative Form, welche auf die Retina 
beschr�nkt bleibt und in eine proliferative Form, bei welcher die 
Gef��neubildungen das Niveau der Retina �berschreiten. Dabei wird die 
nicht-proliferative Retinopathie nochmals in 3 Gruppen unterteilt.  
  
Die Initiativgruppe �Fr�herkennung diabetischer Augenerkrankungen� hat 
Empfehlungen zur Einteilung der diabetischen Retinopathie in Anlehnung an die 
Ver�ffentlichung der �Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Group� 
publiziert. Hiernach unterscheidet man eine milde, m��ige schwere und 
proliferative Form der diabetischen Retinopathie (Lemmen et al. 1997). 
  
Mittels Fluoreszensangiogrammen k�nnen klinisch zuerst Mikroaneurysmen 
nachgewiesen werden, welche in allen Netzhautarealen entstehen k�nnen, doch 
bevorzugt im Bereich der Macula und lateral davon. Dieses Stadium beschreibt 
die milde diabetische Retinopathie. Punkt- und fleckf�rmige H�morrhagien, 
Lipidexsudate und ven�se Kaliberschwankungen sind Zeichen der m��igen 
diabetischen Retinopathie. Die milde und die m��ige Form der diabetischen 
Retinopathie, ohne Vorliegen eines klinisch signifikanten Makula�dems, 
bed�rfen keiner Lasertherapie, es wird eine regelm��ige ophthalmologische 
Kontrolle im Abstand von sechs Monaten empfohlen. 
  




   
Abbildung 5: Diabetische Retinopathie mit Mikroaneurysmen, Fleckblutungen und Lipidexsudaten 





Zahlreiche Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen in allen vier 
Quadranten, oder perlschnurartige Venen in zwei Quadranten, oder intraretinale 
mikrovaskul�re Anomalien (IRMA) in einem Quadrant (�4-2-1-Regel� sind 
kennzeichnend f�r die schwere Form der diabetischen Retinopathie (Abbildung 




   
  
Abbildung 6: schwere nicht-proliferative diabetische Retinopathie mit Cotton-Wool-Herden, 
Lipidexsudaten, Netzhaut�dem, intraretinale Mikroangiopathien und zahlreiche Blutungen (aus 
Nawroth PP, Hrsg. 1999. Kompendium Diabetologie. Berlin, Heidelberg: Springer Verlag) 
  
  
Die bisher beschriebenen Ver�nderungen kennzeichnen das Bild der 
nichtproliferativen diabetischen Retinopathie. Es kommt nur dann zur 
Visusminderung, wenn die Fovea direkt in eine Blutung oder h�ufiger in ein 
�dem miteinbezogen ist. 
  
Mit zunehmender Isch�mie der Retina kommt es zur Maximalvariante der 
Retinopathie, das proliferative Stadium (Abbildung 7). Es kommt zu 
Gef��neubildungen im Bereich der Netzhaut und sp�ter auch im Bereich der 
Papille. Dadurch verursacht kommt es im weiteren Verlauf zu 
Glask�rpereinblutungen und Netzhautabl�sungen die den Schweregrad des 
Krankheitsprozesses bestimmen. Die Therapieoptionen reichen von der 
Laserkoagulation bis hin zur Vitrektomie. 
  
   
Abbildung 7: Proliferative diabetische Retinopathie (aus Nawroth PP, Hrsg. 1999. Kompendium 





6.1. Der Retinal Vessel Analyzer 
  
  
Mit dem in Jena in den Jahren 1992-1996 entwickeltem Me�instrument, ist es 
erstmals m�glich geworden retinale Gef��e direkt online und nicht- invasiv zu 
vermessen. In mehreren klinischen Studien (Vilser et al. 1996, Blum et al. 1997) 
wurde es schon mit Erfolg eingesetzt. Einen Einblick in den Aufbau und die 
Funktionsweise sollen die nachfolgenden Auff�hrungen verdeutlichen 
(Abbildung 8 und 9). 
  
 
       
 Abbildung 8: Schematischer Aufbau des Retinal Vessel Analyzers 
  
Mithilfe der Funduskamera (FF 450, Carl Zeiss Jena) stellt sich der Untersucher ein 
scharfes Bild der Netzhaut ein. Dieses Bild wird von einer an der Funduskamera 
angesetzten CCD-Me�kamera auf einem Monitor abgebildet. Nachdem ein 
scharfer und gut einsehbarer Gef��abschnitt ausgew�hlt wurde, positioniert 
man ein, von der Gr��e her variables, Me�fenster auf das zu untersuchende 
Gef��. Dieses sollte einen Gef��durchmesser von 100-300 μm haben. Die 
CCD-Kamera ist mit einer Rechnereinheit verbunden, welche die Gef��daten 
digitalisiert und auswertet. Diese Daten kann der Untersucher direkt auf einem 
zweiten Monitor verfolgen. Mit einer scharfen Einstellung des Augenhintergrundes 
und bei guter Mitarbeit des zu Untersuchten sind bis zu 25 Messungen des 
Gef��durchmessers pro Sekunde m�glich. Aufgrund der hohen Datendichte ist 
eine Mittelwert- und Standardabweichungsbestimmung �ber definierte 
Zeitr�ume gut m�glich. Da die Netzhautkamera nur eine sehr geringe 
Lichtmenge ben�tigt, gelingt eine reflexfreie Darstellung. 
  
Durch st�ndige ger�teinterne �berwachungen des Me�prozesses werden 
�u�ere St�rfaktoren, wie zum Beispiel das unvermeidliche Zwinkern oder 
Augenbewegungen, erkannt und gehen nicht in die Me�auswertung ein. Eine 
weitere Ausrei�eranalyse erh�ht die Qualit�t der Messung. Die gesamte 
Messung wird parallel dazu mit einem Videorecorder (Panasonic AG-7335) 
aufgezeichnet. Somit ist eine weitere Nachbearbeitung auch anderer Gef��e 
und Kontrollmessungen m�glich.  
  
  
   
Abbildung 9: Der Retinal Vessel Analyzer Arbeitsplatz 
  
                  6.2.  Probanden und Voruntersuchungen 
  
  
40 Probanden erkl�rten sich freiwillig dazu bereit an diesem Versuch 
teilzunehmen. 18 Probanden waren weiblichen und 22 m�nnlichen Geschlechts. 
Das durchschnittliche Alter aller Patienten betrug 43,5 (�13,3) Jahre. Bei der 
Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universit�t wurde vor Durchf�hrung 
der Untersuchungen unter Beschreibung der Versuchsabl�ufe, 
Probandenaufkl�rung und Abbruchkriterien die Zustimmung f�r diesen 
Versuch eingeholt. 
  
Mit allen Probanden wurde ein ausf�hrliches Aufkl�rungsgespr�ch gef�hrt 
und es wurde auf die M�glichkeit den Versuch ohne Begr�ndung jederzeit 
abzubrechen hingewiesen. Es liegen die Einverst�ndniserkl�rungen aller 
Probanden schriftlich vor. 
  
Als Einschlusskriterien wurde ein bestehender Diabetes mellitus und die 
internistische Datenbasis definiert. Es wurde der aktuelle Blutzuckerwert und der 
HbA1c-Wert bestimmt. �ber Zeitdauer der Diabeteserkrankung, Diabetestyp, 
Diabeteseinstellung sowie weitere Erkrankungen und Medikamenteneinnahmen 
liegen umfangreiche internistische Daten vor.  
  
Als Ausschlusskriterien galten eine bestehende Katarakt, Pseudophakie, Glaukom, 
vaskul�re Erkrankungen und operative Interventionen am Auge. Weiterhin 
wurde darauf geachtet, dass die Probanden leicht- bis mittelschwer k�rperlich 
belastbar sind. 
  
Im Rahmen der Vorstellung beim Augenarzt erfolgte bei allen Probanden eine 
ausf�hrliche allgemeinmedizinische Anamnese mit Medikamentenanamnese und 
vollst�ndiger ophthalmologischer Untersuchung mit Bestimmung des besten 
subjektiv korrigierten Fernvisus, Messung des Augendrucks, 
Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenabschnitts und die Herstellung einer 
maximalen Mydriasis. Die Beurteilung des Stadiums der Retinopathia diabetica 
erfolgte anhand der Leitlinien der  �Initiativgruppe Fr�herkennung diabetischer 
Augenerkrankungen � IFDA� (Lemmen et al. 1997). Dabei halfen neben einer 
exakten Funduskopie auch Fluoresceinangiogramme, welche im Rahmen der 
klinischen Untersuchung durchgef�hrt wurden.  
  
Danach erfolgte die Einteilung der Probanden in vier Gruppen zu jeweils zehn 
Personen.  
  
Gruppe 1 ≙ Diabetiker ohne Retinopathie 
Gruppe 2 ≙ Diabetiker mit milder Retinopathie 
Gruppe 3 ≙ Diabetiker mit m��ig bis schwerer Retinopathie 






Nach Erweiterung der Pupille mit einem nicht vasoaktiven Mydriaticum 
(Tropicamid) wurde eine kontinuierliche Messung einer Netzhautarterie mit dem 
Retinal Vessel Analyzer �ber 9 Minuten durchgef�hrt. Die folgende Abbildung 






















Abbildung 10: Schematischer Ablauf des eingesetzten Versuchsprotokolls 
  
Alle Probanden wurden an ein EKG angeschlossen und es erfolgte die 
Einspeisung der Pulsfrequenz in das Ger�t.  
  
Es wurde darauf geachtet, da� keine Manipulationen am zu untersuchenden 
Auge vor und w�hrend der Messungen vorgenommen wurden. Das betraf 
insbesondere das manuelle Aufhalten des Augenlids. K�rperliche Belastungen 
vor der Untersuchung wurden vermieden. Zu keiner Zeit kam es zu direkten 
Manipulationen am Bulbus, so dass dadurch bedingte intraokul�re 
Druckschwankungen ausgeschlossen werden k�nnen. 
  
Vor Messbeginn wurde der Patient mindestens eine Minute der Lichtexposition des 
Messlichtes ausgesetzt. Auf die konstante Einstellung des Helligkeitsreglers 
w�hrend der Messung wurde geachtet. Die �berwachung und Nachf�hrung der 
Einstellung der Netzhautkamera auf das Auge bez�glich zentrischer Pupillenlage 
und Reflexfreiheit im Bild wurde w�hrend der Messung strikt eingehalten. 
  
Zu Versuchsbeginn wurde der Blutdruck (RR) gemessen (Omron M3-L 
vollautomatisches Blutdruckme�ger�t bzw. Dinamap TM plus der Firma 
Critikon) und der �Mittlere Arterielle Druck� (MAP) bestimmt. Der MAP 
errechnet aus: 
  
MAP = RRdia +1/3 (RRsys-RRdia) mmHg 
  
wobei RRsys dem systolischen Blutdruckwert und RRdia dem diastolischen 
Blutdruckwert entspricht. Jede Minute wurde die Messung des MAP wiederholt. 
  
Nach den ersten 3 Minuten erhielt der Proband eine 1,5 kg schwere Hantel in die 
rechte Hand gelegt, welche er bei ausgestrecktem Arm 3 Minuten halten sollte 
(Abbildung 11). Der folgende Anstieg des MAP wurde weiterhin min�tlich 
gemessen. Nach dieser Zeit wurde die Hantel wieder abgelegt und erneut 3 Minuten 
gemessen. Es erfolgte wieder die min�tliche Dokumentation des sich nun 










6.4. Auswertung und statistische Methoden 
  
F�r jede der vier Gruppen von Probanden erfolgte die Auswertung der 
Untersuchung in identischer Weise. Die Messung von neun Minuten wurde in drei 
Phasen zu je drei Minuten eingeteilt. Die Phasen gehen kontinuierlich ineinander 
�ber. 
  
Zu Beginn des Versuches erfolgte eine dreimin�tige Ausgangsmessung, welche 
als Phase I bezeichnet werden soll. Die hier gemessenen MAP-Werte 1-4 wurden 
gemittelt und als MAPbas definiert. 
  
Nach den ersten 3 Minuten erhielt der Proband eine 1,5 kg schwere Hantel in die 
rechte Hand gelegt, welche er bei ausgestrecktem Arm 3 Minuten halten sollte, 
dieser Abschnitt wird als Phase II bezeichnet. Der folgende Anstieg des MAP 
wurde weiterhin min�tlich gemessen. Der h�chst gemessene MAP-Wert dieser 
Phase (MAP 5-7) wurde als MAPmax bezeichnet. Wie folgt errechnete sich der unter 
Belastung erreichte Blutdruckanstieg ΔMAPmax als 
  
ΔMAPmax = MAPmax - MAPbas 
  
Die in Phase III ermittelten MAP-Werte (8-10) wurden wieder gemittelt und als 
MAPend bezeichnet. 
  
F�r die Messung der Gef��weite mit dem RVA wurde das Messfenster nach 
Fundusdarstellung auf das zu messende arterielle Gef�� platziert, welches 
innerhalb der ersten bis zweiten Aufgabelung lag. Die gemessenen Gef��weiten 
innerhalb der Phase I wurden gemittelt und dienten als Ausgangswert f�r die 
Gef��weiten�nderungen der Phasen II und III. Die Gef��weiten der Phase II 
wurden jeweils alle 30 Sekunden gemittelt, so dass sich f�r die Belastungsphase 6 
Mittelwerte f�r die Messreihen ergaben. Vor, w�hrend und nach dem Zeitpunkt 
der maximalsten Blutdrucksteigerung (MAPmax) ergaben sich 3 Messreihen zu je 
30 Sekunden. Die hier gemessenen Gef��weiten wurden gemittelt und die 
resultierende Gef��weiten�nderung wurde zum Ausgangswert in Phase I in % 
berechnet. 
  
In identischer Weise erfolgte die Mittelung der Gef��weiten in halbmin�tigen 
Abst�nden in der Phase III. Bei noch teilweise andauernder Blutdruckerh�hung 
und somit bedingter Gef��weiten�nderung, wurde die letzte Messreihe der 
neunten Versuchsminute gegen die Gef��weite der Phase I verglichen. 
  
Durch das Institut f�r Medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation 
erfolgte die Beratung und Anleitung zur statistischen Auswertung der erhobenen 
Daten. Die Auswertung erfolgte mithilfe des SPSS-Programms 10.0 wie es vom 
Universit�ts-Rechenzentrum zur Verf�gung gestellt wird.  
  
F�r den Vergleich der Daten f�r Blutdruck und Gef��weite innerhalb einer 
Probandengruppe, wurde ein verteilungsunabh�ngiger Test f�r 2 verbundene 
Stichproben (Wilcoxon-Test) angewandt. Es wurde jeweils auf Signifikanz 
zwischen den Phasen I �II und den Phasen I - III gepr�ft. 
  
Um zu untersuchen, ob die Blutdruckanstiege in der Phase II in allen Gruppen 
vergleichbar sind, wurde der Mann-Withney-Test f�r zwei unabh�ngige 
Stichproben verwendet. Hiermit konnten auch die resultierenden 
Gef��weitenver�nderungen der jeweiligen Gruppen zum Zeitpunkt des 







7.1. Ergebnisse der Gruppe I 
  
  
Es wurden 10 Personen untersucht, wovon 4 Personen weiblichen und 6 Personen 
m�nnlichen Geschlechts waren. Die internistischen Daten dieser Personen sind 
der Tabelle 1 zu entnehmen. Es waren keine Zwischenf�lle w�hrend der 
Messungen zu verzeichnen. Manipulationen am Bulbus, Ver�nderung der 





































































































Der MAP aller Probanden lag bei Beginn der Messung bei 91,4 (11,8) mmHg. 
Unter Belastung in Phase II war bei allen Probanden ein Anstieg des MAP zu 
messen. Der MAP zeigte einen maximalen Anstieg auf 112,5 (12,9) mmHg. Die 
Ver�nderung des MAP von Phase I gegen Phase II ist im statistischen Vergleich 
signifikant (p=0,005). Nach Ende der Belastung erreichte der MAP einen 
durchschnittlichen Wert von 91,3 (11,6) mmHg. Gegen�ber Phase I des 
Versuchsablaufes ergab sich kein signifikanter Unterschied zum MAP der Phase 
III (p=0,953). 
  
Die folgenden  Abbildungen der Blutdruckver�nderungen sind als Boxplot-
Diagramme dargestellt. Die graue Box stellt den Bereich der 50% mittleren Werte 
dar. Dies sind die Werte zwischen dem 25%- und dem 75%-Perzentil. Der 
Median, das 50%-Perzentil, wird durch den schwarzen Strich innerhalb der Box 
dargestellt. Die horizontal �ber und unter der Box verlaufenden Striche geben 
den gr��ten und den kleinsten Wert an, welcher nicht als extremer Wert oder 
Ausrei�er klassifiziert wird.  
  
Phase I zeigt die gemittelten MAP in der Ausgangsphase. In der Phase II werden 
die gemittelten MAP der ersten, zweiten und dritten Minute der Belastung 
angezeigt. In der Phase III sind die gemittelten MAP in der Erholungsphase 
dargestellt (Abbildung 12). 
  
  
         Abbildung 12: MAP-Werte der Diabetiker ohne Retinopathie 
  
  
Unter Blutdruckerh�hung zeigten neun der zehn Probanden eine 
Vasokonstriktion in den Netzhautarteriolen. Die gemittelte Gef��weite zu 
Beginn der Messung betrug 113,3 (16,9) μm. Zum Zeitpunkt der maximalsten 
Blutdrucksteigerung verengten sich die Gef��e um 7,65 (4,1) % auf 104,4 
(14,9) μm. Nach Ende der Belastung erreichten die Gef��e wieder eine 
durchschnittliche Weite von 113,8 (17,0) μm (Abbildung 13). Im statistischen 
Vergleich erreichte die Gef��weite in Phase III ihren Ausgangswert von Phase I 
(p=0,508).  
  
Die nachfolgenden Abbildungen zeigen den Verlauf der Gef��weiten im 
Liniendiagramm. Die Gef��weiten wurden in Phase I und in Phase III gemittelt 
und punktuell dargestellt. In der Phase der dreimin�tigen Belastung wurde f�r 
jede Minute die Gef��weite aufgetragen. Die Gef��weite zum Zeitpunkt des 
maximalsten Blutdruckanstiegs ist in Abbildung 21 (Seite 42) als Boxplot 
dargestellt und in die entsprechenden Gruppen unterteilt. 
  
 A
bbildung 13: Gef��weiten der Diabetiker ohne Retinopathie 
  
7.2. Ergebnisse der Gruppe II 
  
10 Personen wurden der Untersuchung unterzogen (4 ♀, 6 ♂). Bei allen 
Probanden kam es unter Belastung zum Anstieg des MAP. Au�ergew�hnliche 
Vorkommnisse oder Manipulationen traten nicht auf. Die klinische Datenbasis ist 
















Tabelle 2: Internistische Daten der Gruppe II 
  
Zu Beginn der Messung lag der MAP aller Probanden im Durchschnitt bei 92,6 
(8,1) mmHg. Zu einem signifikanten Blutdruckanstieg auf 117,3 (13,3) mmHg 
kam es in Phase II (p=0,005). In Phase III kehrte der MAP auf sein 
Ausgangsniveau bei 92,3 (8,4) mmHg zur�ck. In der statistischen Untersuchung 



















































































folgende Abbildung 14 zeigt den MAP f�r jede Phase als Boxplot dargestellt.  




                                       Abbildung 14: MAP-Werte der Diabetiker mit milder Retinopathie  
  
  
Die Gruppe II zeigte zu Messbeginn eine durchschnittliche Gef��weite von 
109,3 (13,5) μm. In der Phase der Belastung kam es zu einer Gef��verengung 
um -0,85% (4,3) % auf 108,3 (13,9) μm. In Phase III wurde eine Gef��weite  
mit 110,2 (13,5) μm ermittelt. Im Vergleich ist kein signifikanter Unterschied 
der Gef��weiten in Phase I und Phase III nachzuweisen (p=0,878). Folgende 
Abbildung 15 zeigt den Verlauf der Gef��weite. 
  
                                                         





7.3. Ergebnisse der Gruppe III 
  
Es wurden 3 Personen weiblichen und 7 Personen m�nnlichen Geschlechts 






























Tabelle 3: Internistische Daten der Gruppe III 
  
  
Der MAPbas betrug 101,6 (13,4) mmHg. In Phase II ergab sich ein signifikanter 
Blutdruckanstieg auf 125,2 (11,8) mmHg (p=0,005). In Phase III ergab sich ein 
MAPend von 100,7 (11,2) mmHg. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied 


































































               Abbildung 16: MAP-Werte der Diabetiker mit m��iger bis schwerer Retinopathie 
  
  
Die gemittelte Gef��weite zum Messbeginn betrug 123,8 (18,5) μm. In Phase 
II hatten die Arterien eine Weite von 124,1 (17,3) μm, um in Phase III wieder auf 
einen Wert von 123,5 (15,2) μm zur�ckzukehren. Die statistische Untersuchung 
der Gef��weiten ergab keinen Unterschied im Vergleich zu Beginn und am 
Ende der Messung (p=0,959).  
  
Die folgende Abbildung 17 stellt die Gef��weiten dar, welche in Phase II 
wieder f�r jede Minute aufgeteilt wurden. Die Gef��weite zum Zeitpunkt der 






Abbildung 17: Gef��weiten der Diabetiker mit m��iger bis schwerer Retinopathie 
  
7.4. Ergebnisse der Gruppe IV 
  
  
In dieser Gruppe wurden 10 Personen (5♀, 5♂) mit bestehender proliferativer 
diabetischer Retinopathie  gemessen. In der Tabelle 4 sind die klinischen 
















Tabelle 4: Internistische Daten der Gruppe IV 
  
Es war bei allen Patienten ein Anstieg des Blutdruckes zu verzeichnen. MAPbas 
betrug 95,4 (7,9) mmHg. Der Blutdruckanstieg in Phase II auf 117,5 (9,2) 
mmHg war signifikant (p=0,005). MAPend kehrte auf 96,5 (8,7) mmHg zur�ck 




















































































Abbildung 18 zeigt f�r diese Gruppe die entsprechenden MAP-Werte. In Phase 
II, welche die dreimin�tige Belastung beschreibt, wurde der MAP f�r jede 









In Phase I lag eine Gef��weite von 119,4 (9,7) μm vor. In der Zeit der 
maximalsten Belastung hatten die Gef��e eine Weite von 123,0 (9,4) μm. In 
der Zeit nach der Belastung wurde eine durchschnittliche Gef��weite von 119,4 
(10,5) μm gemessen. Die Gef��weite erreichte ihren Ausgangswert wieder 
(p=0,959). In der folgenden Abbildung 19 ist tendenziell eine 
Gef��erweiterung in Phase II zu erkennen. 
  
   
A
bbildung 19: Gef��weiten der Diabetiker mit proliferativer Retinopathie 
  
  




Bei allen vier Gruppen lie� sich ein signifikanter Blutdruckanstieg nachweisen. 
In Gruppe I und in Gruppe IV lag der Zeitpunkt der maximalen 
Blutdrucksteigerung in der zweiten Minute der Belastungsphase. Bei Gruppe II 
und III erreichte der Blutdruck sein Maximum in der dritten Minute. Im t-Test 
f�r voneinander unabh�ngige Variablen ergab sich kein signifikanter 
Unterschied (p=0,369) im Anstieg der Blutdr�cke unter den Gruppen, so das  die 
Blutdruckanstiege in allen vier Gruppen miteinander vergleichbar sind. Der 
durchschnittliche Anstieg aller vier Gruppen in Phase II betrug 22,9 (11,8) 
mmHg.  
  
Das nachfolgende Boxplot-Diagramm (Abbildung 20) zeigt den maximalen 
Blutdruckanstieg (Δ MAPmax) einer jeden Gruppe, welcher sich aus der Differenz 
zwischen dem Maximalblutdruck (MAPmax) und dem Ausgangsblutdruck 










Im statistischen Vergleich nach Mann-Withney zeigte sich ein signifikanter 
Unterschied der Gef��weiten�nderung zwischen den Gruppen I und II 
(p=0,003). Auch Gruppe I gegen Gruppe III (p=0,004) und Gruppe I versus 
Gruppe IV waren hochsignifikant verschieden (p<0,001). Jedoch lie� sich keine 
Signifikanz unter den Gruppen II und III (p=0,658), und den Gruppen II und IV 
nachweisen (p=0,097). Auch zwischen den Gruppen III und IV lie� sich kein 
signifikanter Unterschied errechnen (p=0,285).  
  
  




Eine umfassende Darstellung der ermittelten Messdaten aller 40 Probanden gibt 
die nachfolgende Tabelle 5 wieder. F�r die Phasen I und III wurden die 
gemessenen Gef��weiten gemittelt. Die Phase II beschreibt die Gef��weite 


















































































































































































































































































































Tabelle 5: Messdaten aller 40 Probanden 
Die Ergebnisse zeigen, da� mit dem Retinal Vessel Analyzer eine 
Gef��weiten�nderung in jedem Stadium der diabetischen Retinopathie zu 
messen ist. Es ist zu erkennen, dass es einen deutlichen Sprung in der myogenen 
Antwort der retinalen Gef��e in der Gruppe der Diabetiker ohne Retinopathie 
gegen�ber den Gruppen mit Retinopathie gibt. Eine signifikante Zuordnung 
innerhalb der Gruppe der Patienten mit Retinopathie, ob mit milder, schwerer oder 






8.1. Ger�tetechnologie zur Untersuchung der retinalen Gef��e 
  
Untersuchungen zur Messung des Gef��durchmessers reichen bis ins 19. 
Jahrhundert. Ruete (1852) versuchte mit Hilfe projizierter Marken auf die Netzhaut 
Gef��e zu messen. Erst durch die Entwicklung des Lobeck-Okulars  gelang es 
brauchbare Ergebnisse zu erzielen (Lobeck 1935). Ende der f�nfziger Jahre 
beschrieb Mikuni die Verwendung eines Messschraubenokulars mit zwei 
beweglichen Messmarken (Mikuni 1959). 
  
Der derzeitige internationale Stand umfasst unterschiedlichste Methoden.  Eine 
Methodengruppe umfasst Messungen an Fundusphotografien oder 
fluoreszenzangiographischen Bildern. Die erste fluoreszeinangiographische 
Darstellung der Netzhautgef��e gelang 1961 Novotny und Alvis (Novotny und 
Alvis 1961). Ver�nderungen des retinalen Blutflusses bei diabetischer 
Retinopathie konnten die Untersuchungen von Kohner et al zeigen (Kohner et al. 
1975). 
  
Die Auswertung anhand von Bildern oder deren photografischen Negativen der 
Netzhaut ist gut geeignet um zu einem bestimmten Zeitpunkt den Gef��status zu 
erheben. Gef��e k�nnen dann zum Beispiel mit beliebigen L�ngenmessern, 
mittels Densitometrie, Messprojektor oder computerunterst�tzer Bildverarbeitung 
vermessen werden. Hierzu liegen vielf�ltigste Studien vor (Bracher et al. 1997, 
Behrend 1966, George et al. 1990). Nachteilig sind Fehler durch das 
photographische �bertragungsverhalten, wie zum Beispiel Schrumpfungs-, 
Belichtungs- und Entwicklungsfehler. Eine kontinuierliche Darstellung �ber einen 
l�ngeren Zeitraum ist nicht m�glich. Zus�tzlich stellen 
fluoreszenzangiographische Bilder immer eine invasive Ma�nahme mit den 
bekannten Komplikationen dar.  
  
  
8.1.1. Scanning Laser Fluoreszein Angiographie 
  
Die Scanning Laser Ophthalmoskopie (SLO) bietet die M�glichkeit 
Geschwindigkeiten in makul�ren und epipapill�ren Kapillaren zu messen und 
Durchmesser und Passagezeiten zu bestimmen. Ein weiterer Vorteil ist die 
definitive anatomische Zuordnung der Messungen zu den Gef��en. 
  
Bei der SLO tastet ein energetisch niedriger Argon Laser Strahl die Retina ab. Die 
Energie der Laser-Illumination liegt deutlich niedriger unter der in der 
Fundusphotographie �blichen Energie. Eine konfokale Blende h�lt Streulicht und 
�reflexionen ab und das erzeugte Signal kann digital oder analog weiterverarbeitet 
werden. Die resultierenden Bilder weisen einen h�heren Kontrast und eine bessere 
Orts- und Zeitaufl�sung auf (Koenig et al. 1990). 
  
Bei der Untersuchung von Diabetikern mit diabetischer Retinopathie konnte eine 
deutliche Reduzierung der Flussgeschwindigkeit in den retinalen Kapillaren  
nachgewiesen werden (Wolf et al. 1992). 
  
Nachteile dieses Systems sind jedoch der hohe Anschaffungspreis (75000,-Euro) 
und die hohen Anforderungen an den Untersucher. Da der Untersuchungsvorgang 
nicht automatisiert ist, sind die Messungen von Geschwindigkeiten aufwendig und 
zeitintensiv. Aufgrund der nur geringen Eindringtiefe des Laserstrahls kann nur der 
laminare Randstrom nicht jedoch der zentrale Blutstrom gemessen werden. Somit 







Das Prinzip des Laser-Doppler-Flowmeters beruht auf der 
Wellenl�ngen�nderung des Laserlichts bei der Reflexion an einem beweglichen 
Teilchen (Doppler-Effekt). Hieraus errechnet sich die Geschwindigkeit. F�r die 
Berechnung des Blutflusses wird dar�ber hinaus die Gef��weite ben�tigt, 
welche mit konventionellen Verfahren bestimmt werden kann. Unterschieden 
werden zwei Ger�tetechnologien. 
  
Das Scanning-Laser-Doppler-Flowmeter kennzeichnet eine limitierte Eindringtiefe 
(300μm) und ein Scanning-Modus (Bernd et al. 1998). Mit dem Laser-Doppler-
Flowmeter erfolgt eine kontinuierliche Messung mit einer definierten Fl�che. Mit 
dieser Technik konnte ein erh�hter Blutfluss in den Kapillaren von Patienten mit 
diabetischer Retinopathie im Vergleich zu gesunden Probanden gemessen werden 
(Garcia et al. 2002, Patel et al. 1992). 
  
Weiterf�hrende Lasertechnologien erm�glichten durch Variabilit�t der 
Eindringtiefe des Laserstrahls, komplexere Rechenvorg�nge, Bestimmung der 
Flussgeschwindigkeit, des Blutvolumens und des Blutflusses, die Anwendung zu 
erleichtern und eine h�here Genauigkeit zu erzielen. Ein Ger�t ist das 
Heidelberg-Retina-Flowmeter (HRF). 
  
Studien mit dem HRF zeigten eine Erh�hung des retinalen Blutflusses unter dem 
Einfluss von Flickerlicht (Michelson et al. 2002). Untersuchungen an 80 
Diabetikern mit nichtproliferativer und proliferativer Retinopathie im Vergleich zu 
49 Normalprobanden ergaben signifikante Ver�nderungen des Blutflusses in der 
Gruppe der Diabetiker in Abh�ngigkeit des Stadiums der Retinopathie. Probleme 
bereiteten die mangelnde Compliance der Probanden w�hrend der langen 
Untersuchung und durch st�ndige Verwackelungen aufgrund fehlender Fixation, 
so da� nur 75% der Daten verwertbar waren (Cuypers et al. 2000). 
  
Eine Studie zur Autoregulationskapazit�t retinaler Gef��e konnte zeigen, da� 
die Regulation des retinalen Blutflusses bei Diabetikern abgeschw�cht ist. Ein 
Unterschied in der Regulationskapazit�t bei provozierter Hyperglyk�mie bei 
Diabetikern im Vergleich zu normoglyk�misch eingestellten Diabetikern konnte 
nicht erbracht werden (Dumskyj et al. 1999). 
  
Um mit dem HRF reproduzierbare Daten zu erhalten, ist ein erfahrener Untersucher 
notwendig (Funk et al. 2000). Beste Reproduzierbarkeit der Messungen wurden in 
der oberfl�chlichen Schicht, gefolgt von der intermedi�ren und der tiefen Schicht 
erzielt. Die Auswertung der quantitativen Messungen ist durch die Software und 




8.1.3.  Der Langham-Ocular-Blood-Flowmeter (OBF) 
  
  
Beim Langham-OBF wird aus pulssynchronen Oszillationen des intraokularen 
Drucks ein Wert f�r den Blutfluss des gesamten Auges errechnet. 
  
Bei Patienten mit Diabetes ohne nachweisbare Retinopathie zeigte sich eine 
Abnahme des pulsatilen Blutflusses im Vergleich zu gesunden Patienten. Bei 
Auftreten einer diabetischen Retinopathie wurden mit zunehmender Auspr�gung 
der Retinopathie erh�hte pulsatile Blutfl�sse gemessen (Geyer et al. 1999).  
  
Die okul�re Pulsamplitude ist ein indirektes Ma� f�r die choroidale 
Durchblutung. Mit dem OBF konnte keine signifikante �nderung in der 
choroidalen Perfusion in den verschiedenen Stadien der Retinopathie bei Patienten 
mit insulinpflichtigem Diabetes festgestellt werden (Schmidt et al. 2000). 
  
  
8.1.4. Farbcodierte Duplexsonographie 
  
  
Mit der farbcodierten Duplexsonographie lassen sich die 
Blutflussgeschwindigkeiten von orbitalen Gef��en bestimmen (Guthoff et al. 
1991).  
  
In der Arteria ophthalmica wurden verminderte Flussgeschwindigkeiten bei 
Diabetikern mit Retinopathie im Vergleich zu Normalpersonen gemessen. Es zeigte 
sich weiterhin eine zunehmende Abnahme der Flussgeschwindigkeit mit der 
Progression der Retinopathie (MacKinnon et al. 2000). 
  
In einer weiteren Studie in welcher Normalprobanden mit Patienten mit 
diabetischer Retinopathie verglichen wurden, zeigte sich ein erh�hter Widerstand 
in der Arteria centralis retina in der Gruppe der Patienten mit diabetischer 
Retinopathie. Weiterhin konnte gezeigt werden, da� der periphere 
Gef��widerstand mit der Schwere der Retinopathie anstieg (Arai et al. 1998). 
  
Die Duplexsonographie bietet den Vorteil der nichtinvasiven Untersuchung, welche 
beliebig wiederholt werden kann. Auch k�nnen mit dieser Methode orbitale 
Gef��e untersucht werden, die nur schwer zug�nglich sind. Ein weiterer Vorteil 
besteht darin, da� neben einer Quantifizierung des Flusses eine Beurteilung der 
Gef��anatomie m�glich ist. Nachteilig sind die hohen Anforderungen an den 







Seit kurzer Zeit steht der �Colour-Doppler-optical-coherence-tomograph� 
(CDOCT) zur Verf�gung. Er kombiniert das Laser-Doppler-Flowmeter mit der 
optischen Koh�renztomographie (OCT).  
  
Die Aufl�sung des OCT liegt bei etwa 15 �m, welche damit deutlich unter derer 
von hochaufl�senden Ultraschallger�ten (~40�m) liegt (Koop et al. 1997). 
Durch die kurzen Koh�renzl�ngen eignet sich der OCT f�r die Darstellung 
oberfl�chennaher Gewebestrukturen.  Durch die Kombination mit dem Laser-
Doppler-Flowmeter lassen sich Blutflussdynamik, Pulsatilit�t und die 
Autoregulation von Gef��en darstellen. Die Sequenz der Darstellung liegt bei 10 
Millisekunden (Yazdanfar et al. 2003). Zus�tzlich bietet das Ger�t die 
M�glichkeit der dreidimensionalen Darstellung des untersuchten Gef��es 
(Kehlet Barton et al. 1999). 
  
Zur diabetischen Retinopathie liegen mit dieser Methode noch keine Daten vor. 
  
Die Vorteile liegen in der einfachen und schnellen Methode, die bereits w�hrend 
der Untersuchung Ergebnisse liefert. Derzeit liegen nur wenige Untersuchungen 
mit diesem Ger�t vor, da es sich noch in Erprobung befindet.  
  
  
8.1.6. Der Retinal Vessel Analyzer 
  
  
Mit dem RVA k�nnen retinale Astgef��e in vivo untersucht werden. Die 
Regulationsf�higkeit einzelner Gef��abschnitte, sowie deren regulative 
Reserven k�nnen in �rtlichen und zeitlichen Zusammenh�ngen nicht invasiv 
gemessen und analysierte Fundusbilder am Fundus- und Datenmonitor in Echtzeit 
dargestellt werden.  
  
Der RVA misst den Durchmesser der str�menden Erythrozytens�ule innerhalb 
der Gef��e. Der Plasmarandstrom welcher sich zwischen Gef��wand und 
Blutzellens�ule befindet und auch die Gef��wand werden hierbei nicht erfasst. 
Mithilfe von Farbstoffen, wie zum Beispiel Fluoreszein-Natrium, l�sst sich der 
Plasmarandstrom kurzzeitig anf�rben und so der tats�chliche Innendurchmesser 
bestimmen. 
  
Der Messprozess erfolgt vollautomatisch und ist ohne Einfluss des Untersuchers 
auf festgelegte Messmarken. �ber den Analysebereich und die Zeitaufl�sung des 
RVA wurde schon geschrieben.  
  
Der RVA verf�gt �ber eine permanente Fehler�berwachung, welche 
insbesondere die Bild- und Kantenqualit�t �berpr�ft. Unscharfe Bilder, 
Verwackelungen und Reflexionen gehen nicht in die Datenanalyse ein. 
  
Die Bedienung des Ger�tes ist nach kurzer Einarbeitungszeit m�glich. Die zu 
untersuchenden Gef��e werden automatisch erkannt und es erfolgt eine 
st�ndige ger�teinterne Anpassung des Kontrast- und Helligkeitsprofils. Bei 
ungen�gender Messsicherheit wird der Messvorgang abgebrochen. 
  
Seitens des Untersuchers ist darauf zu achten, da� der Patient mindestens eine 
Minute vor dem Messbeginn dem Messlicht ausgesetzt ist. Der Helligkeitsregler 
muss konstant eingestellt sein. Eine Nachf�hrung und �berwachung der 
Netzhautkamera erfolgt zur Gew�hrleistung einer zentrischen Pupillenlage und 
der Reflexfreiheit im Bild w�hrend der Messungen. 
  
Manipulationen am Auge w�hrend der Messung sind zu vermeiden, da dadurch 
bedingte Ver�nderungen des intraokul�ren Druckes zu �nderungen des 
Gef��verhaltens f�hren. 
  
Die Messungen mit dem RVA sind beliebig wiederholbar und nichtinvasiv. Die 
Messung der Gef��weite ist sehr genau (Polak et al 2000). Eine 
Blutflussbestimmung ist mangels Flussgeschwindigkeitsmessung nicht m�glich. 







8.2.1. Oszillometrische Blutdruckmessung 
  
  
In dieser Studie erfolgte die Messung mit dem Omron M3-L (vollautomatisches Blutdruckmessger�t) bzw. 
dem Dinamap TM plus der Firma Critikon.  
  
Allen bisher zugelassenen indirekten Messverfahren ist das Manschettenprinzip gemeinsam. Dabei wird der 
Blutstrom durch den Druck in einer aufblasbaren, eine Extremit�t umschlie�enden Manschette ganz oder 
teilweise unterbrochen. Sinkt der Manschettendruck in den Bereich des systolischen Blutdrucks, erzeugt die 
gegen die Manschette anprallende Pulsdruckwelle Druckschwankungen zun�chst zunehmender, dann 
abnehmender Amplitude in der Manschette. Das Amplitudenmaximum wird beim arteriellen Mitteldruck 
erreicht. Erst deutlich unterhalb des diastolischen Blutdrucks verschwinden die Oszillationen.  
  
Da bei der oszillometrischen Methode der Signalaufnehmer die Manschette selbst ist, entfallen zus�tzliche 
Ger�teteile wie z.B. Mikrophon und Mikrophonleitungen. Um eine optimale Signalaufnahme zu 
gew�hrleisten, ist darauf zu achten, dass die Manschette beim Anlegen am Oberarm m�glichst auf die Arteria 
brachialis zentriert wird. 
  
Ein bisheriger Nachteil dieser Me�methode, ist die apparative Beschr�nkung der 
Blutdruckmessung. Das Aufpumpen der Manschette belastet den Patienten und 
ver�ndert den tats�chlichen Blutdruck. Kontinuierliche Blutdruckmessungen 
sind nicht m�glich, au�erdem muss zwischen zwei Messungen eine Messpause 
von mindestens 1 Minute eingelegt werden, um einen Blutstau im Arm zu 
vermeiden, der die Messergebnisse verf�lscht. Der Druckablassvorgang dauert ca. 
30 s - 60 s, so da� kurzzeitige Blutdruckschwankungen nicht erfasst werden 
k�nnen. Au�erdem werden systolischer und diastolischer Blutdruck zu 
verschiedenen Zeitpunkten gemessen, so da� bei Blutdruckver�nderungen 
w�hrend der Messung ein falsches Ergebnis angezeigt wird.  
  
  
8.2.2. Intraarterielle Blutdruckmessung 
  
  
Bei der intraarteriellen Messung befindet sich ein Elektromanometer entweder im K�rper an der Spitze eines 
Katheters (Katheter-Tip-Manometer) oder au�erhalb des K�rpers am Ende eines mit Fl�ssigkeit gef�llten 
Kathetersystems. Hydrostatischer Bezugspunkt ist die Aortenwurzel des Patienten. Bei jeder dieser beiden 
Vorgehensweisen sind statische Eichungen des Manometers mit unterschiedlichen Druckstufen im 
Referenzsystem notwendig.  
  
Der Einsatz dieser Messmethode verbietet sich aufgrund ihrer Invasivit�t. 
  
  
8.2.3. Indirekte kontinuierliche Blutdruckmessung 
  
  
Eine zurzeit noch vor allem f�r wissenschaftliche Fragen bedeutsame Weiterentwicklung des Riva-Rocci-
Prinzips ist eine Fingermanschette (FINAPRES, PORTAPRES), deren fortlaufend gemessener Druck dem 
intraarteriellen Druck augenblicklich angepasst wird. Dies wird durch eine lichtplethysmographische Messung 
des Fingervolumens erm�glicht. So ist erstmals eine indirekte Blutdruckmessung von Schlag zu Schlag 
m�glich, die bei raschen �nderungen des Blutdrucks wichtig sein kann. F�r die Blutdruckbestimmung ist 
eine einmalige Kalibrierung des Systems auf den Probanden erforderlich. 
  
Diese Technologie eignet sich besonders zur Blutdruckverlaufskontrolle. Messungen �ber 24 Stunden zeigten 
eine gute Reproduzierbarkeit (Voogel und van Montfrans 1997). In einer vergleichenden Studie mit der 
intraarteriellen Blutdruckmessung ergaben sich zu hoch gemessene Blutdruckwerte mit der Fingermanschette 
(Constant et al. 1999). Dies ist auf die physiologischen Besonderheiten der Fingerarterien, welche dem 
sympathischen Nervensystem unterliegen, zur�ckzuf�hren. 
  
Eine deutsche Studie zeigte mit dem PORTAPRES-Ger�t vergleichend mit einer invasiven Messung eine 
zuverl�ssige Blutdruckbestimmung (Eckert und Horstkotte  2002).  
  
Eine weitere M�glichkeit der kontinuierlichen Blutdruckbestimmung erfolgt nach dem tonometrischen 
Messprinzip (COLIN-Ger�t). Diese besteht aus einer Absolut-Blutdruckmessung mittels Oberarmmanschette 
und der tonometrischen Methode am Handgelenk. Die tonometrische Methode ist eine physikalische 
Druckmessung, die durch die Oberarmmanschettenmessung kalibriert wird. Durch die Platzierung des 
Tonometriesensors am Handgelenk kann die Messung �ber lange Zeitr�ume ohne Beeinflussung der 
Blutzirkulation in der entsprechenden Hand durchgef�hrt werden.  
  
Untersuchungen des Blutdruckes mit dem COLIN-Ger�t zeigten sich im Vergleich mit der Fingermanschette 









Der Blutdruck stellt ein Stellglied zur Regulation der Mikrozirkulation dar. Durch 
eine Erh�hung des Druckgradienten kann eine autoregulative, myogene 
Gef��antwort ausgel�st werden. 
  
Untersuchungen haben gezeigt, dass trotz Blutdruckerh�hung der intraokul�re 
Druck gleich blieb (Robinson et al. 1986). Mittels Laser-Doppler-Technik gelang 
es, bei Blutdruckver�nderung eine konstante Flie�geschwindigkeit des Blutes zu 
bestimmen (Dumskyj et al. 1996). Diese setzt eine intakte pr�kapill�re 
Autoregulation voraus. 
  
Eine Erh�hung des Blutdruckes kann man pharmakologisch oder durch 
isometrische Belastung erzielen. Der Einsatz von Pharmaka ist jedoch immer mit 
einem gewissen Risiko f�r den Probanden verbunden. Es ist eine invasive 
Ma�nahme, deren Wirkung auf die Gef��e nicht sicher abgesch�tzt werden 
kann. 
  
In den durchgef�hrten Untersuchungen wurden die Patienten isometrisch, durch 
das Ausstrecken einer 1,5 kg Hantel belastet. Dadurch bedingt kommt es zur 
Sympatikusinnervation, welches eine Blutdrucksteigerung zur Folge hat. Da die 
Netzhautgef��e �ber keine sympathische Innervation verf�gen, ist die 
Gef��reaktion an der Netzhaut als direkte Antwort des Gef��es auf 
Druck�nderung zu werten. 
  
Eine weitere M�glichkeit der Blutdruckerh�hung stellt die ergometrische 
Belastung auf dem Fahrrad dar. Komplizierend ist jedoch die durch die permanente 
Bewegung bedingte St�rung der Messung, da der Kopf beziehungsweise das Auge 
f�r die Untersuchung ruhig gehalten werden m�ssen. 
  
Die Messergebnisse haben gezeigt, dass es bei allen Probanden zu einem 
signifikanten Blutdruckanstieg kam. Weiterhin zeigten diejenigen Diabetiker ohne 
Retinopathie auf eine Blutdruckerh�hung eine Gef��reaktion, die im Einklang 
steht mit den Ergebnissen zuvor gemessener Probanden ohne Erkrankung. Bei 
einem gemittelten Blutdruckanstieg von 22,8 (6,0) mmHg erfolgte eine 
Vasokonstriktion von -5,5 (2,2)  % (Blum et al. 1999). Die Diabetiker ohne 
Retinopathie zeigten bei einem durchschnittlichen Blutdruckanstieg von 20,9 (3,8) 
mmHg eine Vasokonstriktion von -6,5 (5,2) %. Folglich ist die myogene Antwort 
retinaler pr�kapill�rer Gef��e bei an Diabetes erkrankten Personen ohne 
Retinopathie als intakt zu betrachten. 
  
Diese genutzte Provokationsmethode k�nnte ein Test f�r die fr�he endotheliale 
Dysfunktion sein. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich durch 
Blutdrucksteigerung eine �nderung des Gef��verhaltens schon beim klinischen 
Auftreten einer Retinopathie.  
  
  
8.3.2. Sauerstoff- und Carbogeninhalation 
  
  
Der Einfluss der Atemgaszusammensetzung auf die retinale Durchblutung ist schon 
seit l�ngerem bekannt (Sch�ttauf et al. 1998). Mit dem RVA wurde der Einfluss 
von Sauerstoffatmung und Carbogenatmung auf die retinalen Gef��e untersucht 
(Lang et al. 1997, Lanzl et al. 2000). Da diese Methode nichtinvasiv und f�r den 
Patienten nicht belastend ist, stellt sie eine weitere M�glichkeit der Provokation 
im Gegensatz zur Blutdrucksteigerung dar. 
  
In einer neueren Studie wurden 40 Patienten mit Diabetes mellitus zu je vier 
Gruppen mit milder, schwerer, proliferativer und ohne Retinopathie eingeteilt. 
Nach 5-min�tiger 100%-iger Sauerstoffatmung zeigten die Diabetiker ohne und 
mit nichtproliferativer Retinopathie eine Vasokonstriktion der retinalen Gef��e 
um 6%. Bei der Gruppe mit proliferativer Retinopathie wurde eine Vasodilatation 
von +2.5% (+/-4,7) gemessen (Blum et al. 2003). 
  
An gesunden Probanden konnte gezeigt werden, da� es altersbedingt  zu einer 
unterschiedlich stark ausgepr�gten Vasokonstriktion der retinalen Gef��e nach 
reiner Sauerstoffatmung kommt. So lie� sich eine signifikant h�here 
Vasokontraktion bei j�ngeren Probanden ausl�sen als bei �lteren (Blum et al 
2001). Die Alterskorrelation muss beim klinischen Einsatz der 




8.4. Die Pathogenese der Retinopathia diabetica 
  
  
Eine eindeutige und detaillierte Kl�rung der biochemischen Abl�ufe in der Entstehung der Retinopathia 
diabetica ist bis heute nicht erfolgt. Sicher zu sagen ist jedoch, da� die Ursache der biochemischen St�rungen 
die chronische Hyperglyk�mie ist. 
  
F�nf wesentliche Strukturver�nderungen in den Kapillaren der Netzhautgef��e bei Diabetikern sind 
bekannt (Hamilton et al. 1996). 
  
-          Endotheliale Dysfunktion 
-          Mikroaneurysmen 
-          azellul�re Kapillaren 
-          Basalzellmembranverdickung 
-          Perizytenverlust 
  
In hyperglyk�mischen Phasen wird die Aldose-Reduktase aktiviert, womit es zu einer Sorbitolakkumulation 
durch vermehrte Produktion und einer St�rung der Na-K-ATPase-Aktivit�t kommt. Sorbitol ist 
zellmembrang�ngig und f�hrt somit zu osmotischen Dysregulationen (Ulbig et al. 1993). Es resultiert eine 
Basalmembranverdickung mit der Folge der Zerst�rung der eingelagerten Perizyten. 
  
Das Gef��endothel setzt als endokrines Organ zahlreiche vasoaktive Faktoren frei. Sie f�hren zur 
endothelvermittelten Vasodilatation oder � konstriktion. Der wichtigste, vom gesunden Endothel freigesetzte 
Vasodilatator ist das Stickstoffmonooxid (NO). Dessen Freisetzung wird aktiviert durch str�mungsbedingte 
Scherkr�fte, aber auch durch zahlreiche vasoaktive Faktoren, wie zum Beispiel Bradykinin und Acetylcholin. 
Weiterhin wurde die Rolle des NO bei der Hemmung von Thrombozytenadh�sion und �aggregation 
festgestellt (Mellion et al. 1981). Die Mono- und Leukozytenmigration und die Proliferation glatter 
Muskelzellen werden durch NO inhibiert. Die NO-Synthetase-Expression wird durch Hyperglyk�mie 
gehemmt (Chakravarthy et al. 1998). 
  
Verschiedenste Glykierungsprodukte, Oxidations-, Eliminierungs- und Kondensationsreaktionen f�hren in 
Gegenwart hoher Glukosekonzentrationen zur Entstehung von irreversibel zuckerquervernetzten Proteinen, 
welche auch �Advanced Glycation Endproducts�, kurz AGEs genannt werden. Es liegen Studien f�r 
unterschiedlichste Gewebearten vor (Brownlee et al. 1988).  
  
Die AGEs sch�digen nicht nur den Extrazellularraum durch Quervernetzung kollagener Fasern, sondern 
betreffen auch die intrazellul�re Matrix. So ist die konstitutive Stickstoffmonooxid (NO) - Synthetase durch 
AGEs vermindert ausgepr�gt. Stickstoffmonooxid und Sauerstoff bilden die wichtigen Regulatoren des Tonus 
der Perizyten und damit der Kapillaren (Haefliger et al. 1997). An Mitochondrien konnten AGE - vermittelte 
Sch�digungen analysiert werden, welche zur Apoptose und damit zum Untergang der Perizyten f�hren 
(Gaenzer et al. 2002). Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass �ber einen �Hypoxia inducible factor� 
(Ozaki et al. 1999), welcher seinerseits den �Vascular endothelial growth factor� (VEGF) aktiviert (Williams 
1997, Pe`er et al. 1996), AGEs Proliferationen an den Netzhautgef��en ausl�sen (Satoh et al. 1997). 
  
Beschrieben wurde unter anderem eine vermehrte Ablagerung der AGEs an Basalmembranen und eine erh�hte 
Induktion der Vasokonstriktion durch Endothelin-1 Aktivierung (Bierhaus et al. 1998). 
  
Ein weiterer wichtiger Faktor der in Zusammenhang mit komplexen Ver�nderungen der diabetischen 
Retinopathie steht, ist die verst�rkte Bildung von Diazylglyzerol, welches seinerseits die Proteinkinase C 
bildet. Proteinkinase C ist ein Modulator von Gef��permeabilit�t und Kontraktilit�t. Es reguliert die 
Wachstumsfaktor- und Matrixsynthese. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, da� sich unter Gabe von 
Proteinkinase C - Inhibitoren die Gef��funktion unter Hyperglyk�mie verbesserte (Feener und King 1997). 
  
All die beschriebenen Mechanismen f�hren letztlich zu dem Leitbild der �Endothelialen Dysfunktion�. Eine 
St�rung des Endothels bewirkt eine reduzierte NO-Freisetzung und die Blutfluss-abh�ngige Vasodilatation 
geht verloren. Bei Hyperlipid�mie induzieren oxidierte �Low-density-Lipoproteine (LDL)� die 
Funktionsst�rung des Endothels. Erh�hter Blutzucker bedingt eine gesteigerte Glykosylierung verschiedener 
Proteine und verursacht so auch eine Modifikation der LDL. Vermehrt gebildete Sauerstoff-Radikale reduzieren 
ebenfalls die NO-Verf�gbarkeit und wirken stark zellsch�digend.  
  
Sonografisch konnte nachgewiesen werden, dass es zu einer Verbesserung einer bestehenden endothelialen 
Dysfunktion nach Einleitung einer Insulintherapie bei TYP II Diabetikern mit schlechter Blutzuckereinstellung 
kommt (Gaehtgens 1980). 
  
All den beschriebenen Einfl�ssen ist gemeinsam, da� sie direkt oder indirekt zu oxidativen Stress und somit 
zur Bildung verschiedener Sauerstoffradikale f�hren. Dadurch werden komplexe biochemische Abl�ufe in 






Die hier erfolgten Untersuchungen best�tigen, da� Patienten mit einem langj�hrig bestehenden Diabetes 
mellitus eine signifikant schlechtere myogene Antwort auf Blutdrucksteigerung zeigen. Eine 
h�modynamische St�rung ist ein wesentlicher pathogenetischer Faktor bei der Entstehung der Retinopathia 
diabetica.  
  
Die Ergebnisse haben gezeigt, dass es mit dem RVA m�glich ist, funktionelle St�rungen einer sich 
entwickelnden Retinopathie fr�hzeitig zu erkennen. Interessanterweise  gibt es eine deutliche 
Verschlechterung in der myogenen Antwort der Gef��e bei Diabetikern mit milder Retinopathie gegen�ber 
den Probanden ohne morphologisch nachgewiesene Retinopathie. Patienten mit schon bestehender 
Retinopathie zeigen innerhalb der Gruppen mit milder, schwerer und proliferativer Retinopathie keine 
signifikante �nderung in der myogenen Antwort der retinalen Gef��e.  Dieses best�tigt die zuvorigen 
Ausf�hrungen einer fr�hen funktionellen St�rung der autoregulativen Kapazit�t.  
  
Im klinischen Einsatz k�nnen an Diabetes mellitus erkrankte Menschen mit dem RVA nicht invasiv untersucht 
werden und einer entsprechenden Therapie zugef�hrt werden. Es muss gesagt werden, dass der RVA die 
bisherige Diagnostik nicht ersetzen kann. Jedoch ist diese Untersuchungsmethode gut geeignet funktionelle 
diabetische Gef��ver�nderungen fr�hzeitig zu erkennen. Inwieweit Therapien wie zum Beispiel eine 
ad�quate Blutzuckereinstellung oder eine Laserkoagulation hiermit zu �berwachen sind oder welchen 
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